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(54) TItre : PROCEDE DE PREPARATION D'UN COMPOSE D'INTERACTION D'UN DERIVE ANILIDE AVEC UN SUP- 
PORT POREUX PAR FLUIDE SUPERCRTTIQUE 



(57) Abstract: The invention concerns a method for preparing interactive compounds of an anilide derivative with a porous support, 
v2 characterized in that it comprises the following steps: (a) mixing the anilide derivative generated by supercritical fluid and the specific 

amount of porous support, (b) carrying out a step of molecular diffusion by contacting in static mode a supercritical fluid with the 
^ mixture obtained at step (a) for the time required to improve the dissolution in an aqueous medium of the mixture obtained at step 

(a), (c) washing the interaction compound obtained at step (b) with a flux of supercritical fluid, (d) recuperating the particles of the 

resulting interaction compound The invention also concerns a compound obtainable by said method and its use as medicine. 

O 

^5 (57) Abr^£ : La pr^sente invention a pour objet un procdd^ de preparation de composes d' interaction du d€nv€ d' anilide avec an 
support poreux, caractdris^ en ce qu'il comprend les Stapes suivantes: (a) m^langer le d&nw^ d'anilide g^n^r^ par fluide supercritique 

S quantity d^termin^ de support poreux, (b) mettre en oeuvre une dtape de diffusion mol^culaire par mise en contact en mode 
statique d'un fluide supercritique avec le melange obtenu k Pdtape (a) pendant le temps n^ccssaiie pour ameliorer la dissolution 
dans un milieu aqueux du melange obtenu k I'^tape (a), (c) laver le compost d'interaction obtenue k T^tape (b) par un flux de fluide 

^ supercritique, (d) r^cup^rer les particules du compost d' interaction ainsi fonn6. Elle concerne ^galement un compost susceptible 
d'etre obtenu par ce proc6d6 et son utilisation en tant que medicament 
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Titre : « Proc6d6 de preparation d'xm compost d'interaction d'un d6riv6 amlide 
avec un support poreux par fluide supercritique » 

La pr6seiite invention conceme un proc6d6 d'interaction d'un d^vS 
5 d'anilide nanoparticulaire avec un support poreux, par la technologie des fluides 
supercritiques, en particulier celle du C02. 

Les nouvelles mol6cules phannaceutiques A forte valeur ajout6e, coname les d^v6s 
d'anilide, sont dans 40% des cas insolubles ou pen solubles dans Teau, ce qui nuit k 
leur biodisponibilite* L'augmentation de la surface q>ecifique des poudres permet 
10 <i*am61iorer lem vitesse de dissolution. 

Or la biodisponibilite des principes actifs pent etre considerablement augment^e 
si leur vitesse de dissolution est am^lior^e. 

La generation de poudres fines de surfaces sp6cifiques ^lev6es par la 
IS technologie des fluides supercritiques est utilis6e depuis une quinzaine d'ann^e. 

Deux types de proc6d6s sont classiquement mis en <suvre : le proc6d6 RESS (Rapid 
ET^ansion of Siq)ercritical Solution), et le proc6d6 SAS (Solvant-Anti-Solvant). Par 
modification des conditions op6ratoires, il ^t possible de controler la moiphologie 
et la taille des particules fornixes de substance active. 
20 Les avantages d'utilisation du CO2 supercritique en tant que solvant sont multiples : 
-Possfbilit6 de travailler k basse tempSrature (>31*'C) pour les substances actives 
thermosoosibles, 

-Pouvoir solvant facilement modidable en jouant sur les panun^tres du proc6d^ 

(pression, temp^ature, dSbit. . .)> 
25 -iS^aration facile du m61ange solvant-solut6 par simple d6con:q>ression, 

-Inertie chiimque du solvant : non-toxique, non-infianunable, non-corrosif, 

-CoAt moindre en comparaison des solvants organiques classiquement utilises. 

Dms les domaines pharmaceutique, cosm6tique et nutraceutique, il existe un 

certain nombre de brevets et publications relatifs k la microencapsulation d'une 
30 substance active dans un agent enrobant Neanmoins, la plupart des pFOc6d6s d6crits 

ne concement pas I'amSlioration de la biodisponibilit6, mais plutdt Tadsorption 

d'une substance active sur un siq>port. 
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Bertucco et al. {Drugs encapsulation using a compressed gas antisolvent 
technique - Proceedings of the 4th Italian Conference on Supercitical Fluids and 
their AppUcations 1997, 327-334 - Ed. E. Reverchon) dterivent un proc6d6 dans 
lequel, on met en suspension la substance active dans une solution de bio polymfere 
5 joxiant le rdle du support. Cette suspension, plac6e dans Tautoclave, est ensuite mise 
en presence de CO2 supercritique pour la d6solvater (extraction du solvant par 
fluide supercritique) et entrainer la complexation du support par sursaturation sur la 
substance active. Ce proc6d6 est un proc6d6 batch, dans lequel la substance active 
n'est pas pr6cipit6e par ie fluide supercritique puisqu'fjlle est en suspension. La 
10 structure des particules de substance active est done inchang6e, ce qui ne contribue 
pas k ani61iorer sa dissolution dans un noilieu aqueux. 

Un procM6 identique est d6crit par Benoit et al. dans leur demande de brevet 
W098/13136. 

Une autre technique de d^osition d'un support, consiste A solubiliser ledit 
15 support dans le fluide supercritique, puis k faire pr6cipiter ce support sm* la 
substance active. Pour -ce fsdre, la substance active et son support sont 
pr6alablement plac6s dans I'autoclav^ agit6, et Tinjection de CO2 supercritique 
solubilise uniquement le support (ceci implique qpie le sqpport soit soluble dans le 
fluide supercritique et que la substance active ne le soit pas), qui est precipit6 par 
20 modification de la pression et de la tenq}6rature au sein de Tautoclave. Dans ce cas^ 
la stoicture initiale de la substance active reste inchang6e, et il est difSdle de 
m^triser le ratio substance active/support obtenu dans le conq>lexe pF6cipite. Ce 
pioc6d6 batch est d6taili6 dans la demande de brevet EP 706 821 de Benoit et al. 
Le procede <le microencapsulation d6crit par Shine et Gelb dans leur demande 
25 de brev«t W098/15348 con&iste en : 

1 . Melanger une substance active avec un polymere d'^ncapsulation, 

2. Liqu6fier le polym^e par passage d'un flux de fluide supercritique, 

3. Depressuriser rapidement de fa9on k solidifier le polymere autour de la 
substance active. 

30 Ce proc6d6 n'^t applicable qu'avec une substance active et un polym^ 
insolubles dans le fluide supercritique. De ce fait, la substance active conserve sa 
structure d'origine, ce qui ne contribue pas k am61iorer sa biodisponibilitd. 
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Dans la dCTiande de brevet FR2798863 de Pemit €t Majewski, la substance active 
(kava-kava, curcuma, melange de poivre noir et de paprika doux), pr^alablement 
extraite par fluide supercritique, est prfoipitte dans un autoclave contenant un 
support poreux. Le milieu poreux 6tudi6 est la maitodextrine. II s'agit done d'une 
5 simple inclusion dans un support poreux sans 6tape de diffusion en mode statique 
de la substance active dans son support. Or la pr6cipitation sur un support n'est pas 
su£Ssante pour ameliorer de fa^on cons6quente la solubiiit6 de la substance active 
en milieu aqueux. 

L'iquipe de Tomasko (Chou €t al., GAS crystallization of polymer- 

10 pharmaceutical composite particles. Proceedings of the 4*th International 
Symposium on Supercritical Fluids, 1997, 55-57 and Kim J.-H. et al.. 
Microencapsulation of Naproxen using Rapid Expansion of Supercritical Solutions, 
BiotechnoL Prog. 1996, 12, 650-661) mentionne deux proc6d6s de co-pr6cipitation 
par RESS et par SAS avec du CO2 supercritique. La substance active 6tudi6e est le 

15 naprox^e, tandis que le support est Tacide poly-L-lactique (L-PLA), Ces deux 
conqK)s^s sont dissous simultan^ment d^is l'ac6tone avant d'etre pr6cipit6s par 
injection de CO2 a confare-courant, dans le cas du proc6d6 SAS. Le complexe ainsi 
formS est r6cup6re apr6s un temps de lavage. Un melange de naproxdne et de L- 
PLA est plac6 dans une enceinte, i pantir de laquelle les deux compos6s sont 

20 extraits par le fluide supercritique, et pr6cipit6s dans im seoond autoclave, pour ce 
qui conceme le proc6d6 ]^SS. Or la pr^ipitation ou co-pr6cipitation d'une 
substance active ^t d'un support n'est pas sufSsante poior am^or^ de fa9on 
coHs6quente la solubilit6 de la substance active en rmlieu aqueux. De plus, 
:encore, aucune etape de diffiision mol6culaire en mode statique afin d'am61iorer 

25 i'mteip6n6lration de la substance active avec son support n'est d6crite dans ces 
deux proc6d6s. Enfin la solubility de la substance active dans un milieu aqueux 
n'est pas 6tudi6e. 

II en est de mdme pour les procM6s de co<-pr6cipitation d6crits par Sze Tu et 
al. {Applications of dense gases in pharmaceutical processing. Proceedings of the 
30 5* Meeting on Supercritical Fluids 1998, Tome 1, 263-269), Weber et aL 
(Coprecipitation with compressed antisolvents for the manufacture of 
microcomposUes, Proceedings of the 5* Meeting on Supercritical Fluids 1998, 
Tome 1. 243-248) et Bleich et Mailer (Production of drug loaded by the use of 
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supercritical gases with the Aerosol Solvent Extraction System (ASES) process, J. 
Microencapsulation 1996, 13, 131-139). 

Subramaniam et al, dans leur demande de brevet W097/31691 ont 
d6velopp6 xrn 6qxiipement et un proc6d6 k partir d'antisolvants proches du point 
5 critique et supercritiques, qui permet de pr6cipiter et d'enrober des particules. La 
phase de contact entre ia solution, la suspension contenant le solute, et Tantisolvant 
supercritique se fdt de telle sorte qu'eile g6n6re des ondes de hautes frequences, qui 
divisent la solution en une multitude de petites gouttes. Dans ce brevet, la taille des 
particules revendiquee est de 0,1 A 10 \xxa. Par ailleurs, des proc6d6s d'enrobage 

10 sont 6gaiement d^crits. Les oristallisations de lliydrocortisone, du poly(D,L-lactide- 
glycoiidique), de TibuprofSjue et de la camptoth6cine sont d6crites. Or la 
precipitation ou co-pr6cipitation d'une substance active et d'un support n'est pas 
sufBsante pour amSliorer de fa9on cons6quente la solubilit6 de la substance active 
en milieu aqueux. En outre, ce proc6d6 ne d^crit pas une etape de dilfusion 

15 moldculaire en mode stotique permettant d'am61iorer .la biodisponibiiit^ de la 
substance active. 

Tom et al. ^Applications of supercritical fluids in controlled release of 
drugs. Supercritical Fiirids Sigineermg Science ACS Symp- Ser, 514, American 
Chemical Society, Wa^iington DC, 1992) rapportent la premi&re co-pr6cipitation 

20 par proc6d6 RESS de microparticules de substance active de lovastatine 
(anticholest6rol6miant) complex6e A un polymfere, le DL-PLA. Les deux conaposSs 
sont plac6s dans un autoclave^ extraits par du CO2 super^tique et pr£cipit6s dans 
une seconde enceinte. L'inconv6nient majeur d'un tel proc6d6 est le ratio substance 
active / support obtenu dans le complexe* En eifet, ce ratio ne pent ^tre choisi 

25 pr6cis6ment puisquMl est d6temun6 par la solubility de chacun des deux conq>os6s 
dans le CO2 i i'6tat supercritique. Or la co-precipitation d*une substance active et 
d*un support n'est pas sufSisante pour am61iorer de fagon cons6quente la solubility 
de la substance active en milieu aqueux. En outre ce proc6d6 ne d€cnt pas une 6tape 
de diffusion mol6culaire en mode statique permettant d'am61iorer la biodisponibilit6 

30 de la substance active, et de plus, sa solubility dans un milieu aqueux n*est pas 
6tudi66. 
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Un proc6d6 d'imprSgaation d'actifs pharmaceutiques «st Fevendiqu6 dans la 
demande de brevet WO 99/25322 de Carli et al. H se d6coinpose de la mani&re 
suivante : 

1 . Solubilisation du principe actif par proc6d6 RESS, 
5 2. Mtse en contact du fluide supercritique contenant le principe actif avec le 
polym&re r6ticul6, 

3. Impregnation du polym^re r6ticui6 en mode statique ou dynamique, 

4. Elimination du fluide si^ercritique. 

Seules des substances actives solubles dans le fluide supercritique peuvent §tre 

10 pr6par6es p^ ce procM6, puisque la prenaiere 6tap6 consiste en Textraclion du 
principe actif par le fluide supercritique. Par ailleurs, le proc6d6 n'est pas un 
proc6d6 ^'inclusion mais d'impr6gnation sur un support, et aucun f6sultat n'est 
donn6 concemant T amelioration de la dissolution dans urn milieu aqueux du 
principe actif ainsi prepard. Enfin, le polymSre unpre@ti6 ne subit pas d'etape de 

1 5 lavage par fluide supercritique. 

Fisher et MttUer d^crivent dans leur brevet US 5 ^3 280 un proc6d6 de 
preparation de substances actives sur un support par fluide supercritique, Ce 
proc6d6 consiste k mettre en contact un ou plusieurs actif(s) avec un ou plusieurs 
support(s) en milieu supercritique. Pour ce faire les actifs et les supports sont soit 

20 pr6cipites, soit co*pr6cipites par proc6d6s SAS et/ou KESS. Les composes sont 
obtenus sous forme sterile. Or la precipitaticm ou co-precipitation d*ime substance 
active et d'un support n'est pas sufSsante pour ameiiorer de fa^on consequente la 
solubiUte de la substance active en milieu aqueux. Bn outre ce procede ne decrit pas 
une etape de diffusion moieculaire en mode statique p^mettant d'ameiiorer la 

25 biodisponibilite de la substance active, et de plus, sa solubilite dans un milieu 
aqueux n'est pas -etudiee, 

Van Hees et al. (Application of supercritical carbon dioxide for the preparation 
of a Piroxicam-fi-<yclodex1rin inclusion compound^ Pharmaceutical Research, Vol. 
16, N*'12, 1999) decrivent dans leur publication im procede d'inclusion de 

30 Piroxicam dans les p-cyclodextrines par CO2 supercritique. Le proc6de consiste k 
placer un melange de Piroxicam et de P-cyclodextrines (ratio molaire 1/2,5) dans im 
autoclave pressurise, laisse en mode statique. Apres depressurisation le melange 
obtenu est broy6 et homogeneise avant caracterisation. 
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Ces analyses pennettent de conclure quant au taux de complexation du Piroxacam 
avec la P-<;yclodextrine, mais ne donnent aucun r6sultat sur ram61ioration de la 
dissolution en nodlieu aqueux du complexe Piroxicam / p-cyclodextrine par rapport 
au Piroxicam seul. De plus, la substance active utiiiste n'a pas ^t6 g6n6r6e par 
5 fluide supercritique et aucune 6t^e de lavage par fluide supercritique du ooipplexe 
n'est rdalis6e. 

Kamihira M, et al. (Formation of inclusion complexes between cydodextHns 
and aromatic compounds under pressurized carbon dioxide, J. of Fennentation and 
Bioen^eering, Vol, 69, N^6, 350-353, 1990) decrivent un proc6d6 d'extraclion de 

10 compos6s aronaatiques volatiles, et de pi6geage par inclusion dans les 
cyclodextrines. Le gSraniol et Thuile de moutarde sont ^si extraits par un proc6d6 
RESS, et vaporis6s en mode dynamique dans un second autoclave contenant un 
m61ange de cyclodextrine et d'eau. L*influence des paramfetres tea^ferature, 
pression et tenein: en eau est 6tudi^ par mesure du taux d'inclusion des substances 

15 actives dans les cyclodextrines. L'etape d'inciusion d6crite dans oette publication 
est r6alis6e en mode dynamique et non statique, comme revendiqu6 dans la prgsente 
invention. Par ailleurs ce proc&i6 ne comprend pas d*6tape de lavage par fluide 
s^er<aitique. Enfin, la solubiKt6 de la substance active dans un milieu aqueux n'est 
pas 6tudi6e. 

20 Sze Tu L- et ai. (Application of dense gazes in pharmaceutical processing. 

Proceedings of 5* meeting <m supercritical fluids, Nice, France, March 1998) 
ddcrivent dans leur publication comment pratiquer une precipitation par SAS d'une 
substance active (acide par^ydrobenzoique) et de polymdres ^LGA - 
polylactictide co-glycolide - ou le PLA - poly L-!actic acid). Cette co-pr6cipitation 

25 est r6alis6e suivant deux techniques; soit avec le polymdre et la substance active 
dans deux solutions diff6rentes; ou bien dans la m6me solution. Dans les deux cas, 
1^ deux solutions, ou la solution, contenant les deux composants sont ta-aitSes par 
SAS CO2 supercritique. Or, la co-pr6cipitation dhme substance active et d'un 
si^port poreux n'est pas suffisante pour amSliorer de fa9on cons6quente la solubility 

30 de la substance active en milieu aqueux. En outre, cette m6thode ne d^crit pas une 
6t^e de diffusion mol6culaire en mode statique pennettant d'am61iorer la 
biodisponibilit6 de la substance active, et, de plus, ssl solubility dans un milieu 
aqueux n*est pas 6tudi6e. 
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II en est de m6me pour les proc6d6s de co-pr6cipitation d6crits par Jung et 
al. dans leur brevet FR 2 815 540, II s*agit d'un proc6d6 de fabrication de tres fines 
particules contenant au moins un principe actif ms6r6 dans une mol6cule hdte, ainsi 
qu*un di^ositif pennettant la mise en oeuvre de ce proced6. Ce procM6 consiste k 
5 mettre en solution le principe actif dans un premier solvant liquide, et un produit 
form6 des molecules hdtes, de type cyclodextrines ou 6ther-couronne, dans un 
second solvant laquide. Les solutions sont alors mises en contact avec un fluide 1 
pression supermtique, de fa9on k faire pr6cipiter les molecules, selon un proc6d6 
SAS. Les composants, conime dans le pFoc^6 d6crit par Sze Tu L. dans TEUiicle 

10 cit6 pr6c6denHnent, peuvent &ire solubilisS dans le mSme solvant. Les rSsultats 
pr6sent6s par Jung et al. ne revendiquent pas d'am61ioration de la vitesse de 
dissolution. Or, la co-pr6cipitation d'une substance active et d'un support de type 
cyclodextrine n'est pas suffisante pour ameliorer de fa9on cons6quente la solubiIit6 
de la substance active en milieu aqueux. En outre, cette ni6thode ne d6crit pas mie 

15 Stape de difRision mol6culaire en mode statique peixnettant d'am61iorcr la 
biodisponibilitS de la substance active^ et, de plus, sa solubilit6 dans un milieu 
aqueux n'est pas ^tudi6e. 

De plus aucun des documents de i'art ant6rieur cit6 ciniessus ne d6crivent 
20 im proc6d6 d'inclusion d'un d^riv6 d'anilide sur un support poreux. 

De fapon surprenante les inventeurs de la pr6sente demande ont dScouvert 
qu^un proc£d6 con^^renant les 6tapes de g6n&^tion d*un d6riv6 d'amlide par un 
fluide supercritique^ son melange avec un support poreux suivi d'une 6tape de 
25 diffusion molSculaire psur le fluide supercritique en mode statique et du lavage par le 
fluide supercritique pennettait de preparer un conq)os6 d'interaction en augmentant 
tr^ fortement la solubility dans un milieu aqueux du d^v6 anilide, et done sa 
biodispombilitS. 

En effet, r6tape d'inclusion en mode statique coupl6e k la phase de 
30 precipitation de du d6riv6 d'anilide k son support a pemiis de fa9on surprenante 
d'am61iorer la dissolution du d^v6 d'anilide en milieu aqueux. En outre, la 
troisidme phase de lavage en nailieu supercritique, qui consiste k 61irtuner les 
solvants r^siduels par passage dHm flux de CO2 supercritique permet dgalement, de 
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fa9on surprenante, outre le lavage du compos6 d'interaction, d'augmenter la 
dissolution cons6cutive k cette 6tape. 

De plus, ces 6tapes peuvent 6tre r6alis6es en batch ou en continu, comme 
c'est notanunent le cas pour la diffusion et le lavage. Cela permet done d'all6ger le 
5 proc6d6 par rapport aux 6tapes conventionneUes qui sersdent : 
L Qistallisation 

2. S^aration solide / liquide 

3. S6chage • 

4. Inclusion dans le support 
10 5. Micronisation 

Ainsi, la presente invention conceme pn proc6d6 de preparation d'un 
:Compos6 d*interaction d'un d6riv6 d*anilide avec un support poreux, caract6ris6 en 
ce qu'il comprend les Stapes suivantes : 

(a) M61anger avantageusement intimement le d6riv6 d'anilide g6n6r6 par fluide 
1 5 supercritique et la quantity d6termin6e de support poreux, 

(b) Mettre en oeuvre une 6t2pe de dif&sion mol6culaire par nuse en contact «n 
mode statique d'un fluide supercritique avec ie melange obtenu k Tdtape (a) 
pendant le temps n6cessaire pour am^orer la dissolution dans un milieu aqueux du 
melange obtenu k r6tape (a), 

20 <c) Laver le compost d'interaction obtenue k I'Stape ^) par un flux de fluide 
supercritique, 

(d) R£cup6rer les patticules 4u compos6 d'interaclion amsi fonn6. 



Par « dSrivS d*anilide», on entend au sens de la presente inveatioa tout 
25 d6riv6 d'anilide. n s'agit de fa9on avantageiise d'un •d€nv6 de foimule gdnSnde I 
suivante : 




I 
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dans laquelle : 

Ri et R2 identiques ou diff&rents repr6s©atent indfipendamment Tun de Tautre un 
atome d'hydrogfene; un radical alcoyle lin6aire ou ranufi6 en Ci-Ce; ^ 
groupement aiomatique tel que ph6nyle, naphtyle ou pyridyle 6ventueU[ement 
5 substitu6 par un ou plusieurs groupements alcoyle en C1-C4, alcoxy en C1-C4, 
hydroxyle ou halog6no, 

R3 repr^sente une chaine alcoyle lin6aire ou ramifi6e en Ce-Cts on un groupement 
ph6nyle 6ventuellement subs1itu6 par un ou plusieurs groupements alcoyle en Ci- 
C4, alcoxy en C1-C4, hydroxyle ou hdog&io, 

10 A repr&ente un atonaie de soufre ou d'oxygfene ou le groupement sulfoxy* 

De fa9on encore plus avantageuse, il s'agit du (S)-2',3',5'-trim6thyl-4'-hydroxy-<x- 
dod6cylthioph6nyl acfetaioilide (F12511). Les composes de formule I pouvant 
poss6der des centres d'asym6trie, le d6riv6 d'anilide selon la pr6sente Invention 
peut etre un des difF6rents st6reoisomferes ou &iantiomeres ou ieur melange. Ces 

15 d6riv6s et leur mode de pr6paration sent decrit dans la demande de brevet 
FR2 741«19- 

Par « derive d'anilide g6n6r6e par un fluide supercritique », on entend au sens 
de la pr6sente invention, tout d6riv6 d*anilide tel que d6fini ci-dessus qui a subit une 
6tape de generation par fluide supercritique, c*est i dire une etape pennettant gr&ce 
20 k I'utilisation du fluide supercritique d'augmenter sa surface sp6cifique. 
Avantageusement e telle etape consiste en un proc6d6 RESS ou SAS. 

Par « support porexix », on entend au sens de la pr&ente invention tout support 
poreux apprppri6 soluble dans un milieu aqueux, Avantageusement le support 
poreux est choisi dans le gproupe constitu6 par les cyclodextrines et leur melange. De 
25 fa9on avantageuse, ii s'agit de la y-cyclodextrine. 

Par « fluide supercritique », on entend au sens de la pr6sente invention tout 
fluide utilise k une temperature et une pression sup^eure k leur valeur critique. 
Avantageusement il s'agit du C02- 

Par « Mode statique » on entend au Isens de la pr6sente invention une reaction 
30 ou un proc6d6 dans lequel tous les r6actife sont mis simultan6ment en presence et 
ot on laisse la reaction se d6rouler. Par exemple, dans T^tape (b) de la pr6sente 
invention, on met dans un autoclave une poudre co-cristallis6e, de I'eau et du CO2 
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supercritique et on laisse r6agir pendant 16 Heures. La masse de produit n'6volue 
pas durant la reaction. 

A rinverse, en mode dynamique, les r6actifs sent apport^s an fur et i mesure de 
revolution de la reaction ou de la production. Souvent dans le cadre d'un mode 
5 dynamique, il y a circulation d'xm fluide ou agitation. La masse de produit evolue 
durant la production. Dans le proc6d6 de la pr6sente invention, Tdtape (a) est 
typiquement une phase dynamique. 

Par « melange intime », on entend au sens de la pr6sente invention un melange de A 
10 et B dans lequel A et B se retrouvent uniformSment reparties au sein du melange 
obtenu. 

Dans un mode de realisation particulier, le proc6d6 selon la pr6sente invention 
est tel que le support poreux est gen6r6 par fluide supercritique et que V^tsq^o (a) 
comprend les 6tapes suivantes : 

15 (al) Mettre -en solution le ddriv^ d'amlide et le support pOTeux dans un solvant 
organique, lecfit solvant organique ^tant soluble dans le fluide supercritique, 
<a2) Mettre en contact de fa9on continue la solution obtenue k Tetape (al) avec 
ledit fluide supercritique, afin de 46solvater de fa9on contr616e le d6riv6 d'anilide et 
le support, et assurer leur coacervation, 

20 (a3) Laver le complete ainsi foim6 par extraction du solvant r^siduel par le fluide 
supercritique, puis procSder k la separation du solvant k I'etat liquide et du fluide 
supercritique k l'6tat gazeux. 

Avantageusement retape (a) eonsiste en une copr6cipitation du derive d'amlide et 
du support poreux par le precede SAS. 

25 

Dans tm autre mode de realisation, le precede selon la pres^te invention est 
tel que le derive d'anilide, avant son utilisation dans Tetape (a), est generee par le 
procede comprenant les etapes suivantes : 

(i) Mettre en solution le derive d'anilide dans un solvant organique, ledit solvant 
30 organique etant soluble dans le fluide supercritique. 
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(ii) Mettre en contact de fa9on continue la solution obtenue k r6tape (i) avec ledit 
fluide supercritique, afin de d6solvater le d6riv6 d'anilide, et assurer sa 
coacervafion, 

<iii) Laver les particules de d6riv6 d'anilide ainsi fonn6es par extraction du solvant 
5 r6siduel par ledit fluide supercritique, puis proc6der k la separation du solvant k 
V4tsA liqmde et du fluide supercritique k V6tsA gazeux, 
et que le support poreux utiHs6 k T^tape (a) est sous fonne solide. 
Avantageusement le d6riv6 d'anilide, avant son utilisation dans r6tape (a), est 
g6n6r6e par pr6cipitation selon le proc6d6 SAS. 

10 

Dans un iroisidme mode de realisation, le proc6d6 selon la pr6sente invention 
est tel que le d6riy6 d'anilide, avant son utilisation dans TStape (a) ^t g6n6r6e par le 
proc6de comprenant les 6tapes suivantes : 

(i) Extraire le d6riv6 d*anilide par le fluide supercritique, 6ventuellement 
i 5 additionn6 d'un co^solvant, 

(ii) Vaporiser le melange siq>ercritique afin de ddsolvater le d6riv6 d'anilide, et 
assurer sa coacervation, 

(iii) Laver les particules de d6riv6 d'anilide ainsi fonn6es par ie fluide 
siq>ercritique, puis 6ventueUement proc6der k la separation du co-solvant k T^tat 

20 liquide et du fluide siQ)ercritique k V6t&t gazeux, 

et que le support poreux utilis6 k I'^tape (a) est sous forme solide. 
Avantageusement, le derive d'anitide, avant son utitisation dans i'6tape <a), est 
gen6r6e par precipitation selon le procede R£SS. 

25 Dans un quatrieme mode de realisation, le proc6d6 selon la presente invention 

est tel que retape {a) conaprend les etapes smvantes : 

(al) Mettre en solution le derive d'anilide dans un solvant organique, ledit solvant 
organique etant soluble dans le fluide supercritique, 

(a2) Mettre en contact de fa9on continue la solution ainsi obtenue avec le fluide 
30 supercritique, afin de desolvater le deiiv6 d'anilide, et assurer sa coacervation sur le 
support poreux prealablement place dans le reacteur. 
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<a3) Laver le complexe ainsi form6 par extraction du solvant r6siduel par le fluide 
supercritique, puis proc6der k la s6paration du solvant k V6tat liquide et du fluide 
superciitique k V&at gazeux. 

Avantageusement, Tetape <a) consiste en la prScipitation par le proced6 SAS du 
5 d6riv6 d'anilide sur le support poreux. 

Dans un cinqui^me mode de r6disatioB» le proc6d6 salon la pr^sente invention 
est tel que V6tape (a) comprend les 6tapes suivantes : 

<al) Extraire le d6riv6 d'anilide par un fluide supercritique, 6ventuellement 

10 additionn6 d'^ co-solvant, 

{a2) Vaporiser le mSlange superoitique afin de d6solvater le d6riv6 d'anilide, et 
assurer sa coacervation sur le support porexix prSalablement plac6 dans le r^actetu*, 
(a3) Laver le complexe ainsi form6 par ie fluide supercritique, pxiis 6ventuellement 
proc6der k la separation du co-solvant k I'^tat liquide et du fluide supercritique k 

15 r6tatgazeux. 

Avantageusement, TStape <a) eonsiste en la precipitation par le proc6d6 R£SS du 
deriv6 d'anilide sur le support poreux; 

De fa9on avantageuse, le solvant organique ou le co-^solvant est choisit dans le 
20 ^oupe constitue par les edcools, en particulier le methanol ou le butanol, les 
cetones, en p^culier Tacetone^ la methyieUiylcdtpne, la cyclofa6xanone ou la N- 
methylpycroUdone, Tacide ac6tique, i'acetate d'6thyle, le dichlorom6thane, 
rac6tonitrile, le dimethylfonnaniide, le dim6fhylsulfbxyde <pMSO) et leur 
melange. Avantageusement il s'agit de r6thanol ou du dimSthylsulfoxyde. 

25 

De fa9on avantageuse, I'Stape (b) de diffusion mol6culaire du procSdS selon la 
pr6sente invention est r6alisee sous a^tation. 

De fa9on encore plus avantageuse, I'dtape (b) de diffiision molSculaire du proced6 
selon la pr6sente invention est rSalisSe en presence d'un agent de difiusion. 
30 Par « agent de diflEusion », on entend au sens de la pr6sente invention n'in^orte 
quel solvant favorisant une mteraction du d6riv6 d'anilide avec le siqjport 
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Avantageusement, cet agent de diffusion est choisi dans le groupe constitu6 par 
Talcool, I'eau avec ou sans agent surfactant et leurs melanges. De fafon encore plus 
avantageuse, il s'agit de I'eau. 

Cet agent de diffiision peut ^tre ajout6 en continu ou en discontmu, 
5 Le temps nteessaire k la diffusion mol6culaire de TStatpe (b) est d6tenxim6 par toute 
in6thode aRpropri^e. Cette 6tape (b) peut Stre r6it6r6e autant de fois que souhait6e 
pour obtemr une vitesse de ^ssolution satisfaisante. Av^tageusement, r6tape (b) 
dure environ 16 heur^s. 

Les conditions de pression et de tenap6rature de i'6tape <to> sont choisis de fafon k 
10 favoriser la diffusion mol6culaire. Avantageusement la pression du fluide 
supercritique est comprise entre 10 MPa «t 40 MPa et la temp6rature entre 0 et 
120^C. 

De fapon encore plus avantageuse» le fluide supercrilique est utilise k une pression 
comprise entre 10 MPa et 40 MPa et a une temperature conaprise entre 0 et 120*^0 
15 dans toutes les Stapes du proced6 selon la pr6sente invention. 

Avantageusement chacune des 6tapes du proc6d6 selon la pr6sente invention est 

mise en ceuvre dans un r^acteur feraie, en particulier un autoclave. 

De fa9on avantageuse le proc6d6 selon la pr^sente invention est r-6aMs6 en continu. 

20 La presente invention concerne ^galement -un con^ose d'interaction du d6riv6 
d'anilide avec un support poreux caract6ris6 en ce qu'il est siisceptibie d'Stre obtenu 
par le proc6d6 selon la pr6sente invention. 

De fa9on avantageuse, le con^osS d'inleraction selon la pr6sente invention est tel 
que le d6riv6 d*anilide ainsi complexS pr6sen$e une 5olubiiit6 dans une solution 
25 aqueuse de Laurylsulfate de sodiinn kSYo sup6rieure k environ 600 jig/ml. 

La pr6sente invention conceme de plus un con[ipos6 d'interaction selon la 
pr6sente invention en tant que m6dicament, avantageusement destin6 k traiter des 
dysKpid6mies telles que rhypercholest6rol6nue et/ou k la pr6vention de 
30 rart6rioscl6rose. 

EUe conceme 6galement Tutilisation d'un con^ose d'interaction selon la pr6sente 
invention po\ir la fabrication d'un m6dicament destin6 au traitement des 
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dyslipidemies telles que rhypercholest6rol6mie et/ou k la prevention de 
rart6noscl6rose. 

Caract6ris1iQues ph vsiaues des noudres aux HifF^enteg Stapes : 
Poudre de nrincipe actif obtenue par RESS : 
5 - poudre cxtremement 16g6re et pulv&ulente, 

- taiUe et type de cristaux monodi^ers6s :b&toimets de longueur de 1-3 jim et 
de diam&fre 100 i 200 nm, 

- density apparente de 1 2 kg/m^. 
Poudre de principe actif obtenue par SAS : 

10 ' - Poudre trfes l^gfere et pulv6rulente, 

- taille et type de cristaux monodispersSs : b&tonnets de longueur de 10-20|im 
et de diam^tre 100 nm^ 

- densite apparente 97 kg/m^. 

Poudre co-cristallisee fprincipe actif/cvclodextrine^ 
15 - poudre fiae 16g^e et pulv6rulente, 

- density apparente 176 kg/m^ 

Poudre co^ristallis6e . matur^e (principe acligcvclodextrine) 

- poudre dense et non pulv6rulente, 

- density appsorente 639 kg/n^. 

20 D'autres objets et avantages de Tinvention deviendront apparente poiu: rhomme 
du metier k paitir de la description d6taill6e ci-dessous et p^ le biais de r6f&rCTces 
aux dessins illustratifs suivants* 

La figure I repr6sente une photo MEB avec un agrandissement de lOOOx du 
produit F1251 1 obtenu aprhs cristallisation et sSchage par voie classique. 

25 La figure 2 rqjr6sente une photo MEB avec un agrandissement de 2000x du 

produit F1251 1 obtenu apres cristallisation et s6chage par voie classique. 

La figure 3 repr6sente une photo MEB avec un agrandissement de lOOOx du 
complexe obtenu apr^ co-pr6cipitation par le proc6d6 SAS et lavage par CO2 
supercritique d'une solution du produit F12511 et de y-cyclodextiine <ians le 

30 DMSO. 

La figure 4 reprSsente une photo MEB avec un agrandissement de 2000x du 
complexe obtenu eiprhs co-pr6cipitation par le proc6d6 SAS et lavage par CO2 
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supercritique d'une solution du produit F 125 11 et de Y-cyclodextrine dans le 
DMSO. 

La figure 5 reprSsente line photo MEB avec un agrandissement de lOOQx du 
meme complexe que les figures 3 et 4 16 heures de diffusion mol6culaire en 
5 milieu supercritique, en pr-dsence d'eau. 

La figure 6 reprSsente une photo MEB avec un a.grandissement de 2000x du 
m3me complexe que les figures 3 et 4 apr6s 16 heures de difibsion mol6cuIaire en 
milieu supercritique, en presence d'eau. 

La figure 7 repr6sente un histogramme de la biodi^onibilit6 du produit 
10 F1251 1 selon la formulation utilis6e (compos6 d'mteraction avec le 7-cyclodextrine 
selon le proc6dS de la presente invention ou produit F12511 cristallisS) chez le 
chien. 

Le proc6d6 selon Tinvention comprmd notamment ime etape de diffusion 

moleculaire en milieu supercritique permettant une forte interaction des particules 
15 du d6iiv6 d'anilide dans le support envisage, comme le montrent les photos 

r6alis6es au mioroscope k balayage 61ectronique (figures 1 h 6). On pent voir sur ces 

photos que la structure du conaposS est totalement modifi^e au cours de la difBision. 

De plus, la dissolution en milieu aqueux est egalement modifi6e. 

Ainsi, le compos6 selon les figures 1 et 2 a une solubility au bout de 2 heures de 
20 6 lig/wl dans mie solution aqueuse k 5% de lauryl sulfate de sodium. 

Le complexe selon les figures 3 et 4 a une solubility au bout de 2 heures de 

86 |ig/ml dans une solution aqueuse k 5% de lauryl sulfate de sodium. 

Le complexe selon les figures 5 et 6 a une solubility au bout de 2 heures de 

5 16 4ig/ml dans une solution aqueuse k 5% de laiiryl sulfate de sodium. 
25 L'objectif recherch6 au cours de cette etape de diffusion e^ d'ameliorer la 

dissolution des micro-particules de substance active. 

U6tapo suivante qui est une ets^e de lavage par fluide supercritique, permet 

encore d'augmenter la vitesse de dissolution du compos6 d'interaction du ddriv6 

d'anilide dans le support poreux. 
30 La dissolution au bout de deux heures dans un milieu aqueux est multipUSe 

par environ 100 par le prDc6d6 selon la prdsente invention. 
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Les exemples suivant de mise en oeuvre du procSdS sont donn6s k titre 
indicatif non liroitatif. 
Protocoles d^analvse des poudres 
Tests de dissolution du DroduitF12511 
5 Conditions op6ratoires : 

D6tecteur spectrophotomiStrique r6^6 k 220 lun. 

Colonne greffage C8 (Lichrospher 60RP-Select B), dimensions 25 x 0,4 cm, 
granulom^trie : Sp.m. 
Phase mobile : 

* Ac6tonitrile 820 M 

* Eaupurifide 180 ml 

* Acide ac6tique glacial 1 ml 

10 D6bit : 1 m]/min 

Preparation des solutions : 
Sofiution i examiner 

Ihtroduire ime quantity de complexe coirespondant k environ 100 mg du produit 
F12511 dans 100 ml de lauryl sulfate de sodium k 5% (m/V) dans H2O. Placer sous 
15 a^tation magn6tique dans un bain-marie k 37**C ± 0,5**C, Pr61ever 2 ml de cette 
suspension apres 2 heures d' agitation et filtrer sur Gltr^ GELMAN GHP 
ACRODISC GF (R). 

Diluer les pr61&vements au 1/5 dans la phase mobile. 

Effectuer 2 essais. 
20 Solution timoin 

Introduire 8 mg du produit F12511 de r6fi5rence (matifere premiere ayant servi a la 

fitorication du complexe) dans une Sole de 100 ml, dissoudre dans 1 ml de 

t^trahydrofurane (THF). 

Con^lSter au volume avec la phase mobile. 
25 Gamme 





Tl 


T2 


T3 


T4 


T5 


Solution t6moiB (ml) 


0,5 


1,5 


2.0 


3,0 


4,0 


Phase mobile 


qsp 20 ml 


Concentration (fig/ml) 


2,0 


6,0 


8,0 


12,0 16,0 
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Realisation de Tessai : 

Injecter 20 jil de chaque solution t6moin. Mesurer I'aire du pic du produit F125 1 1 et 
repr6senter gr^^hiquenaient sa variation en fonction de la concentration. Le 
coefficient de conrSlation est >0,995. Injecter 20 jil de la solution essai. Mesurer 
5 raire du pic du produit F125H pr6sent dans la solution essai, et s'assurer qu'elle 
est comprise entre celle du Tl etdu T5 de la ganane. 

Dans le cas contraire, efiectuer une dilution dans le solvant de solubilisation et/ou 
ajuster le volume d'injection de la solution essai. 
En d6duire la concentration X (fig^nil) de la solution essai. 
10 Calculer la quantity du produit F125 1 1 solubilis6 en mg/ml par la formule : 

Xx2QxFx5 
1000 xY 

Y : volume d'injection de la solution essai 
F : facteur de dilution 

Mesures de surfaces svicifiques 
15 Les mesures de surface sp6cifique ont 6t6 effectutes sur un appareil & adsorption 
BET ASAP 2010, Micrometrics. 

Pr6parationde F^chantillon 

Avant la phase de mesure, r&hantillon n6cessite une «tape de ddgazage. Cette 
20 fetape consiste k faire le \dde dans la cellule contenant I'Schantillon jusqu^i ce que 
Ton ait atteint au moins tm vide de 0,003 nam Hg, soit 0,004 mbar environ, et ceci 
de mani^e stable, Ce dSgazage est r6alis6 k une temperature de 50^C {duree : 
environ 16 heures). 

En fin de dSgazage, la ceUule contenant r^chantiUon est ren^^lie d'h£lium» et 
25 transf(§r6e au poste de mesure oil Ton refait le vide avant analyse. 

Exploitation des isothermes d' adsorption . 

La determination de la surface sp6cifique a 6t6 faite selon la th6orie BET, soit selon 
la relation : 

1 - 1 + C-l -(P/Po) 

W.[OPo/P) -1] "CW^ft Wm.C 
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W : volume de gaz adsorbs (dans les conditions strndard de temp&ature et de 
pressioiji<STP)) par iiiiit6 de masse d'6chantillon, 

Wm : volume de gaz adsorb6 (dans les conditions STP) dans une monocouche par 
S maitS de masse d'6chantillon. 
Po : pression de saturation. 
C : constante. 

On relrace alors risofherme selon : 

1 

W.[(Po/P) -1] 

En fonction de P/Bo : nous avons alors une droite dont la pente et TordonnSe A 
1 0 . Torigine nous donnent C et Wm. 

La surface sp6cifique est alors donn6epar la foimule : 
a(mV)==NmNAE 

E : «acombrement de la molecule d'azote. On prend gen6ralement pour I'azote k 11 
K, temperature op6ratoire, E = 0,162 nm^. 
15 Na : nombre d'Avogadro. 

Nm : nombre de moles d'azote adsorb^es sur une monocouche par unit6 de masse 
d'SchantiUon, calculi Apardrde Wm. 

Les mesures sont r6alis6es dans un domaine ciassique de pression relative ou ia 
th6orie BET est valable, soit 0,05 < P/Po <0,2. Pour v&ifier la validit6 de cette 
20 &6orie, un moyen pratique est de regarder dans quel sens ^volue la quantity Nadsorb6 
. <l-P/Po) en fonction de P/Po : elle doit continuellement augmenter avec P/Pq. 
verifier de cette mani^re le domaine d' applicability de la th6orie BET, et reajuster 
si besoin est, le domsune des pressions relatives. 

25 Exemole comparatif 1 ; prtclpitation par SAS / DMSQ du prodnlt Fl 2j>1 1 

Une solution de 150 ml de concentration : 115 g/1 du produit F12511 dans le 
DMSO, est pr6cipit6e en continu par le proc6d6 Solvaat-Anti-Solvant (SAS) en 
pr6sence de CQ2, dans un autoclave de 21 muni d'un panier de 1,371. Le d6bit de la 
30 pompe solvant est de 0,6 ml/min. La temperature et la pression au sein de 
Tautoclave sont choisies pour obteair une density de CO2 Sgale i 0, 8. Apr^ avoir 
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pr6cipit6 environ 130 ml de solution, les injections du solut6 puis de CO2 sont 
arrStSes, et Ton procMe au lavage par passage d'un flux de CO2 (300 bars, 50**c) 
pendant 3 heures. L*autoclave est ensuite d6pressmis6. Le rendement de cette 6tape 
estde87 %• 



Nature de la poudre 


Dissolution (^g/ml) 


BET (ra'/g) 


F 12511 


6-12 


14 


F 125 11 pr6cii»t6 par SAS 


62 


54 



5 



Exemple eomparattf 2 ; prfeipitation oar RESS du prodnit F12511 

On place 10 g de prodiiiit F12511 dans un autoclave, que Ton extrait par du CO2 
supercritique k lOO'^C, 265 bars. Le fluide est alors pr6cipit6 dans ime deuxi&me 
10 enceinte, et Ton rScupere 0,6 g <ie produit F1251 1 . On mesure la <Ussolution au bout 
de deux heures ainsi que la surface ^Scifique : 



Natore de la poudre 


Dissolution (^g/ml) 


BET im%) 


F 12511 


12 


14 


F 1251 1 pr6cipit6 par RESS 


76 


67 



Example comparatif 3: 4!0-pr^cipitation dq produit F12511 et de la v- 
15 cvclodextrine par SAS / -DMSO 

Une solution de 150 ml de produit F 125 11 (concentration : 57,5 et de y- 
cyclodextrine (concentration de 172,5 g/l) dans le DMSO, est pr^cipitde en continu 
par le proc6d6 Solvant-Anti-Solvant (SAS) en presence de CO2, dans un autoclave 

20 de 21 muni d'un panier de 1,371. Le d6bit de la ponipe solvant est de 0,4 ml /min La 
temp6rature et la pression au sein de Tautoclave sont choisies pour obtenir une 
density de CO2 6gale k 0,9. Aprfes avoir pr6cipit6 environ 100 ml de solution, les 
injections du solute puis de CO2 sont arrStdes, et Ton proc^e au lavage de la poudre 
obtenue par passage d'un flux de CO2 (300 bars, SQ^^C) pendant 2 heures. 

25 L' autoclave est ensuite d6pressmis6. 
Le rendement de cette 6tape est de 81%. 
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Les r6sultats des mesures de dissolution sont rassembl^s dans le tableau ci-dessous : 



Nature de lapoudie 


Dissolution ({xg/ml) 


F 12511 


12 


F 125 U co-pr$cipit6 par SAS/DMSO : 


100 



Exemole 4 : co-jpr6ciBitation> inclusion et lavage k nartir d'une solution dm 
5 produit F12511 et de v-cvcledextrine dans le DIMKQ 

Une solution de 450 ml du produit F12511 (concentration : 40 g/I) et de y- 
cyclodextrine (concenlration de 240 g/l) dans le DMSO, «st prteipit6e en continu 
par ie proc6de Solvant-Anti-Soivant <SAS) en presence de CO2, dans un autoclave 

10 de 61 muni d'un panier de 41. Le d6bit de la pompe solvant est de 1,1 ml/min. La 
tenaperature et la pression au sein de Tautoclave sont choisies pour obtenk une 
density de CO2 6gale i 0,9 ± 0,05. Aprds avoir precipit6 environ 450 ml de solution, 
les injections du solute puis de CO2 sont arret6es, et Ton proc^de h la detente douce 
de rinstallation, de fa9on k ne pas liquefier le fluide supercritique. 

15 Le rendement moyen de cette 6tape est de 94%, 

On melange la poudre co-pr6cipit6e k T^tape prec^dente avec de Teau 
osmos6e (ratio massique de 25% d-eau), et le melange est plac6 dans le panier poral 
de 4L, lui-m@me depos6 dans Tautoclave de pr6cipitation de 6 1. 
L'autoclave est feim6, el Ton gonfle TinstaUation en CO2 supercritique de fa9on k 

20 avoir une pression statique de 300 bars, et une temp6ratur^ de 65^C au sein de 
Tautoclave. 

On procSde k la d6tente douce ^r^ uao nuit de diifJRision mol^culaire, et 
Ton r6it^ cette 6tape, sans ajoutd'agent de diffiision (eau) pendant une nuit 
Puis Ton proc&de au lavage du complexe ainsi obtenu par flux de CO2 supercritique 
25 (270 bars, 40^C) pendant 8 heures. On effectue aprfes detente une mesure de 
dissolution sm: la poudre obtenue. 
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Nature de la poudre 


Dissolution (^g/mi) * 


F 125 11 avant co-precipitation 


-15 


Convos6 F12511 / y-cyclodextrine aprfes: 
diffusion moleculaire 


440 


Compose F12511 / y-cyclodextrine aprte 
diffusion mol6ciilaire et lave 


€62 



Ces r6sultats d6montrent TinterSt dhin proc6d6 a§sociant la co^pr^cipitation, 
rinteraction et le lavage en milieu supercritique pom £mi61iorer la dissolution en 

5 milieu aqueux du d6riv6 d'anilide. 

Des essais pharmacocin6tiques sur le chien ont et6 r6aiis6s avec %m compos6. 
d'interaction F125 1 l/y^cyclodextrine obtenu par ce proc6d6. Des "doses nomialis6es 
de 3 mg/kg ont 6t6 administr^es k 5 diiens, et la concentration plasmatique 
(exprimee en ng/ml.h) en F12511 a 6t6 mesur^e. Les r6sultats conoemant le F12511 

10 obtenu aprfes cristalUsalion et s6chage par voie classique et ceux concemant le 
oompos6 d'interaction F12511/'}K:yciodextfine obtenu par le proc6d6 d6crit ci- 
dessus selon la pr6sente invention sont r^resent6s dans l'histo.^amme de la figure 
7, 

On constate que 1* administration de doses preparSes A p2actk du con:q)os6 
15 d'interaction F12511/'y-cyclodextrine obtenu par le proc6d6 selon la prSsente 
invention permet d'aan^liorer la biodisponibilit6 chez le cbiend'un facteur 10. 

Exemple comparatif 5 : precipitation et inclusion dans la v-cvc lodextrine du 
PFoduit F12511 g6nfer^e par proc«6d6 SAS / Ethanol 

20 

Une solution de 8 1 du produit F125il (concentration : 5 g/1) dans r6thanol, 
est pr6cipit6e en continu par le proc6d6 Splvant-Anti-Solvant (SAS) en pr6sence de 
CO2, dans un autoclave de j61 muni d'un panier de 41. Le d6bit de la pompe solvant 
est de 41,7 ml/min. La teHq)6rature et la pression au seinde Tautoclave sont choisies 
25 pour obtenir une densit6 de CO2 6gale k 0,8. Aprfes avoir prficipit^ environ 81 de 
solution, les injections du solut6 puis de CO2 sont air6t6es, et Ton precede k la 
d6tente douce de I'installation, de fa9on k ne pas Iiqu6fier le fluide supexcritique. 
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On m61ange 4,3 g du d6riv6 d'anilide pr6cipit6e k Tfitape pr6c6dente avec 25,8 g de 
Y-oyclodextrine et 10 gd*eau osmosSe, et le melange est plac6 dans le panier poral 
de 41, lui-m&me d6pos6 dans Tautoclave de precipitation de 61. 

L'autoclave est ferm6, et Ton gonfle FinstaUation en CO2 supepciitique de 
5 fa9on k avoir une pression statique de 300 bsacs, et une temp6rature de 65^C au sein 
de Tautoclave. 



On procMe a la d6tente douce apr&s 16 heures de diffusion mol6culaire. 



Nature de la poudre 


Dissolution (en |ig/ml) i 


F 125 11 avantpr6cipitation 


--15 


F12511 precipit6 par CO2 supercritique 


80 ; 


Compos6 F12511 / y-cyclodextrine sprbs 
diffusion mol6culaire 


155 



Exemple coroparatif 6 : precipitation et tncituslon 4ans la y-cvclodexfrine <tu 
10 prodnit F125ai gfin^r^e oar procdd^ SAS / DMSO 

Une solution de 150 ml du produit F12511 ( concentration : 200 g/1) dans le 
DMSO, est prficipitee en continu par le proc6d6 Solvant-Anti-Solvant (S*AS) en 
presence de CO2, dans un autoclave de 21 muni d'un panier de 1,371. Le d6bit de la 

15 pompe solvant est de <3,5 ml/min. La temperature et la pression au sein de 
^autoclave sont choisies pour obtenir une density de CO2 6g£de k 0,9. Apres avoir 
pr6cipit6 environ 135 ml de solution, les injections du solut6 puis de CO2 sont 
aj^gt^es, et Von precede k la detente douce de Tinstallation, de fa^on k ne pas 
liqu6fier le fluide supercritique. 

20 On m6iange 1 g du d6riv6 d*anilide pr6cipit6e k F^tape pr6c6dente avec ^ g de 

y-cyclodexlrine et 2,33 g d'eau osmos6e, et le melange est place dans le panier 
poral de 1,371, lui-m6me depose dans I'autoclave de pr6cipitation de 21. 
L'autoclave est fenn6, et Ton gonfle Tinstallation en CO2 supercritique de fa5on k 
avoir une pression statique de 300 bars, et une temperature de 100*=*C au sein de 

25 Tautoclave. 

On precede k la detente douce aprfes 16 heures de diffusion mol6culaire. 
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Nature de la poudre 


Dissolution (en (xg/ml) 


F1251 1 avant -precipitation 


5 


F 1251 1 pr6cipit6 par CO2 supercritique 


57 


Compost F12511 / y-cyclodextrine aprfes 
diffusion mol6culaire 


165 



Exemple comparatif 7 ; Inclusion dans la Y-cvclodextrine du produit F12511 



g6n6r6e par proc^d6 RESS 

5 On place 40 g du produit F1251i dans un panier de 41, lui-meme d6pos6 dans un 
autoclave de 61. La substance active est extraite par un melange supercritique de 
CO2 et d'6thanol (5% massique) et la substance est pr6cipit6e k 120 bar et SS^'C. 
Apr^s 3 heures, les injections de CO2 et d'6thanol sont arr6t6es. 
On m61ange 8,96 g du d6riv6 d'aniiide pr6cipit6e k Tetape precedente avec 53,76 g 
10 de y-cyclodextrine et 20,87 g d'eau osmos6e, et le melange est plac6 dans le panier 
poral de 41, lui-m8me depose dans Tautoclave de precipitation de 61. 
L'autoclave est ferme, et Ton gonfle Tinstallation en CO2 supercritique de fa9on k 
avoir ime pression statique de 300 bars, et une temperature de 65^C au sein de 
rautoclave. 

15 On procdde k la d6tente douce apres 16 heures de difiusion moieculaire. 



Nature de la poudre 


Dissolution {en jig/ml) 


F 125 11 avant precipitation 


-10 


F1251 1 precipite par CO2 supercritique 


8 


Compose F12511 / y-cyclodextrine apibs, 
diffusion moieculaire 


292 



Resum6 des rfesultats 

20 Le tableau ci-dessous resume les differents procedes mis en ceuvre, ainsi <iue les 
resultats de dissolution correspondants, et permet d*en deduire le procede le plus 
Bdapt6 k la fabrication du produit F1251 1 de dissolution eievee en milieu aqueux : 
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Proc£di 


Comp. 
£x.l 


Comp. 
Ez.2 


Comp. 


Ex.4 


Ez.4 


Comp. 
Ex.5 


Comp. 
Ex.5 


Precipitation* par RESS ; 




X 












Precipitation* par 
SAS/DMSO 


X 














Co-prdcipitation** 
par SAS/DMSO 






X 


X 


X 






Precipitation* par 
S AS / EtOH 












X 


X 


Cristallisation dassique 
















Diffusion meieculaire, 
agitee 
















Diffusion raoieculaire 
non-agit6e ; 








X 


X i 




X 


Lavage 


X . 




X 




X 






Dissolution (^igM) 


62 


76 1 


100 


440 


662 . 


80 


155 



Proc£d£ 


Con^. 
Ez.6 


Comp. 


Comp. ' 
Ex.7 


Comp. ' 
Ex.7 


EX.8 


EX.8 


Precipitation* par RESS 






X 


X 






Precipitation* par 
SAS/DMSO 


X 


X 










Coprecipitation** par- 
SAS/DMSO 














Precipitation* par 
SAS/EtOH 














Cristallisation classique 










X 


X 


DiSusion moiecidair-e agitee 












X 


Diffusion moieculaire non- 
agitee 




X 




X 


X 




. Lavage 


X 












Dissolution (|ig/ml) 


57 


165 


8 


292 


124 


334- 



* Precipitation du produit F1251 1 seul 
** Co-pr6cipitation d'une solution du pioduit F125 1 1 et de y-cyclodextrme 
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Au vu de ces r6sultats, il est clair que le proc6d6 qui permet d'obteoir la plus 
importante dissolution du produit F12511 dans un milieu aqueux est le prGc6d6 
combinant les 6tapes de g&i^tion du produit F12S11 par fluide supercritique, 
avantageusement par co-pr6cipitation du produit F12511 et de la y-cyclodextrine, 
S diffusion moleculaire en mode statique, avantageusement sous agitation, lavage. 

Essate comparatifs 9 : 

Afin de valider le fait que c*est bien le proc6d6 au complet qui nous permet 
10 d*obtenir les resultats finaux et non une des 6tapes interm^diaires, nous avons 
r6alis^s des tests de dissolution comme d6crit pr6c6demment sur differents 
melanges et nous avons obtenu des resultats suivants : 





Avant diffusion 


Apr^s diffusion 


F 1 25 1 1 /yCyclodextrines i 


19 ng/ml 


142 ^lg/ml 


Poudres brutes 






M61ange physique 






F1251 1/yCyclodextrines . 


69 4ig/ml 


150 |ig/ml 


Poudres crist£dlis6es par, 






SAS separement 






M61ange physique 






F125 1 l/yCyclodextrines ' 


100 fig/ml 


671 p-g/ml 


Poudres co-cristallis6es 
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REVENDICATIONS 

i. Pffoc6d6 de preparation de compos6s d'interaction du d6iiv6 d*aniKde avec un 
support poreux, caract6ris6 en ce qu'il comprend les 6tapes suivantes : 
5 <a) M6ianger le d6riv6 d'anilide g6n6r6 par fluide supercritique et la quantit6 
d6temiin6e de support poreux, 

{b) Mettre en ceuvre une 6tape de diffusion mol6culaire par mise en contact en 
mode statique d*iin fluide supercritique avec ie m61ange obtenu k I'Stape (a) 
pendant le temps n6cessaire pour am6Uorer la dissolution dans un milieu aqueux du 
1 0 melange obtenu 4 1'^t^e (a), 

<c) Laver le compos6 d'mteraction obtenue k r6tape (b) par un flux de fluide 
supercritique, 

(c) R6cuperer les particides du compos6 d'interaction ainsi forna6. 

15 2, Proc6d€ selon la revendication 1, <;aract6ris6 «n ce que le support poreux est 
g^n&S par fluide supercritique et en ce que I'^tape (a) comprCTid les Stapes 
smvantes : 

(al) Mettre en solution le d6riv6 d'anilide et le support poreux dans un solvant 
organique, ledit solvant organique 6tant soluble dans le fluide supercritique, 
20 (a2) Mettre en contact de fa9on continue la solution obtenue a I'etape (al) avec 
ledit fluide supercritique, afin de d6solvater de fa9on contr616e le d6riv6 d'anilide et 
le support, et assurer ieur coacervation, 

(a3) Laver le complexe ainsi form6 par extraction du solvant (r6siduel par le fluide 
superCTitique, puis proc6der k la separation du solvant k T^tat liquide et du fluide 
25 superoitique k r6tat gazeux. 

3. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que le d6riv6 d'milide, avant 
son utilisation dans I'Stape (a) est g6n6r6e par le proc6d6 coniprenant les 6t^es 
suivantes : 

30 (i) Mettre en solution le ddrive d'anilide dans un solvant organique, ledit solvant 
organique 6tant soluble dans le fluide siq>ercritique. 
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(ii) Mettre en contact de fa9on continue la solution obtenue k l*6tape (i) avec ledit 
fluide supercritique, afin de d6solvater le d6riv6 d'anilide, et assurer sa 
coacervation, 

(iii) Laver les particules de d6riv6 d'anilide ainsi formees par extraction du solvant 
5 r6siduel par ledit flmde supercritique, puis procdder k la s^aration du solvant k 

. r^tat liquide et du fluide supercritique k TStat gazeux, 
et que le support poreux utilis6 a T^tape (a) est sous forme solide. 

4. Proc6de seion la revendication 1, caract6ris6 en ce que ie derive d'anilide, avant 
10 son utilisation dms r6tape (a) est g6n6r6e par le proc6d6 comprenant les 6tapes 

suivantes : 

(i) Extraire le d6riv6 d'anilide par le flmde supercritique, 6ventuellement 
additionnS d'un co-solvant, 

(ii) V^oriser le m61ange supercritique afin de d6solvater le d6riv6 d*anilide, et 
1 S assurer sa coacervation, 

<iii) Laver les particules de d6riv6 d'anilide ainsi foiin6es par le fluide 
supercritique, puis 6ventuellement proc6der k la s^aration du co-solvant k Tetat 
liquide et du fluide supercritique a r6tat gazeux, 
et en ce que le support poreux utilis6 k i'^tape (a) est sous forme solide. 

20 

5. ft-oo6d6 seion la jrevendication 1, caract6ris6 en ce que r6tape (a) comprend les 
Stapes suivantes : 

(al) Mettre solution le d6riv6 d'anilide dans un solvant organique, ledit solvant 
organique etant soluble dans le fluide supercritique, 
25 <a2) Mettre en contact de fafon continue la solution ainsi obtenue avec le fluide 
supercritique, afin de dSsolvater le d6riv6 d'anilide, et assurer sa coacervation sur le 
support poreux pr6alablement plac6 dans le rSacteur, 

(a3) LavCT le complexe ainsi form6 par extraction du solvant r&iduel par le fluide 
supercritique, puis proc6der a la separation du solvant k V6tat liquide et du fluide 
30 supercritique k Tetat gazeux. 

6. Proc6d6 seion la revendication 1, caract6ris6 en ce que V6tapQ (a) comprend les 
6tapes suivantes : 
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(al) Extraire le d6riv6 d'aailide par un fluide supercritique, 6ventuellement 
additionn^ d'lm co-solvant, 

(a2) V^oriser le melange supercritique bGb de d6solvater le deriv6 d'anilide, et 
assurer sa coacervation sur le support poreux pr6alablement plac6 dans le r6acteur, 
5 (a3) Laver le complexe aiosi form6 par le fluide supercritique, puis 6ventuelleinent 
proc6der k la separation du co-solvant k V6\at liquide et du fluide supercritique a 
r6tat gazeux« 

7. Precede selon Tune quelconque des revendications 2 A 6, caract6ris6 en ce que 
10 le solvant organique ou le co-solvant est choisit dans le groupe constitu^ par les 

alcools, les c6tones, Tacide acetique, facfetate d'Sthyle, le dicMorom6thane« 
rac^tonitrile, le diniefhylfoiinainide» le dim6tfaylsulfoxide et leur melange. 

8. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications pr&6dentes, caract6ris6 en 
IS ce que le fluide supercritique est du C02. 

9. Pjx>c6d6 selon Tune quelconque des revoidications pr6c^entes, caract6ris6 en 
ce que le derivd d'anilide est le <S)-2%3%5*-trim6thj4-4*-hydroxy-a- 
4od6cylthiopli6nyl ac^anilide. 

20 

10* Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications pr6c^entes» caract6ris6 en 
ce que le support poreux est choisi dans le groiq)e oonstitu6 par les cyclodext3:mes et 
leurm61ange. 

25 11. ProcM6 selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6 en 
ce que r^tape (b) de diffusion mol6culaire est r6alis6e sous aptation. 

12. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caractSrisS en 
ce que r6t^e {b) de diffusion mol6culaire est r^alisSe en presence d'un agent de 
30 diffusion. 
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13. Proc6d6 selon la revendication 12, caract6ris^ en ce que Tagent de diflu^on est 
choisi dans le groupe con$titu6 par ralcool, I'eau avec ou sans agent siarfactant et 
leur melanges. 

5 14. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications prteedentes, caiactdrisS 'en 
ce que la pression du fluide supeicritique est comprise entre 10 Mpa et 40 iM^a et la 
temperature entre 0 et 120''C. 

15. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caiact^s6 en 
10 ce que chacune <ies 6tapes du proc6d6 est mise en oeuvre dans un rSacteur fenai6» en 

particulierun autoclave. 

16. PiFoc^e selon Tune quelconque des revendications pr6cddentes, caract6ris6 en 
ce qu'il est F6alis6 en continu. 

15 

17. Conipos6 d'interaction d'un d6riv6 d'anilidedans un supp(^poreux caract^s6 
en ce qu*il est susceptible d'Stre obtenu par le proc^d6 sejon i'xme quelconque des 
revendications 1 k 16. 

20 18. Compos6 selon la revendication 17 caract&is6 en ce que ie d6riv6 d'anilide 
ainsi complex^ prorate une soiubi!it6 dans une solution aqueuse de Laurylsulfate 
de sodium a S % superieure a environ 600 )ig/ml. 

19. Compost selon Tune quelconque des revendications 17 ou 18 en tant que 
25 mSdicament 

20. Compost s^on la revendication 19 » tant que medicament destine k traiter 
des dyslipid6mies telles que rhypercholest6rol6mie et^ou la prevention de 
rarteriosclerose. 

30 

21* Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 17 ou 18 
pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des dyslipidemies telles 
que I'hypercholesteroiemie et/ou la prevention de rarteriosclerose. 
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